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ラート B の 4-exo-trig 型環化で得られるβ-
ラクタムエノラート C は高度に歪んでおり、容易に開環してエノラート B に戻ると
考えられるため、 C の迅速なプロトン化により目的物 2 への変換を促進する。 
【結果】 L- フェニルアラニンを出発物
とした前駆体 1 を用いて、環化反応の条
件を検討した。強塩基 KHMDS, LTMP 
や KOH を用いる場合では、複雑な混合
物を与えるのみであった (entries 1-3) 。
これはエノラート B が高濃度に生成し、
分子間反応を起こすためと考えられる。
そこで、弱塩基 Cs2CO3 を用いて反応を行ったところ、環化体が 89% 収率で得られ
た (entry 4) 。これはエノラート B が極低濃度で生成したためと考えられる。しかし、
反応完結に 72 時間と長時間を要した。これは C のプロトン源として作用する 













1 (R = t-Bu, R' = H)
3 (R = Et, R' = Me)
2 (R = t-Bu, R' = H) (up to 97% ee)
























 Cs2CO3 の共役酸である HCO3- が系中に低濃度でしか存在しないため、β-ラクタム 
2 の生成が遅いためと考えた。そこで、 HCO3- に類似の pKa (~10) を持つプロトン
源 PhOH の添加による反応加速を検討した結果、反応が大幅に加速され、 0.5 時間
で完結した (entry 5) 。溶媒をプロトン性溶媒である EtOH に変換すると反応が更に
加速され、 0.1 時間で完結した (entry 6) 。また、反応時間の延長に従って、生成物
の ee はほぼ低下せず、ジアステレオマー比の向上が見られた (entries 7 vs. 6) 。こ
れは、本反応の可逆性を示唆すると共に、中間体キラルエノラートがこの平衡過程で
ラセミ化しないことを示している。また、塩基が触媒量でも反応が高収率、高エナン
チオ選択的に進行し、最良の結果を与えた (entry 8) 。また、 2a の誘導体の結晶 X-
 線構造解析により、四置換炭素の構築が立体反転で起こること及び、四置換-三置換
炭素間結合長は 1.57 Å であり、環が歪んでいることが分った。 
以上の知見を基に、更に高歪みの
連続する四置換炭素を持つβ-ラク
タム 4 の不斉合成を行った。 L- 
フェニルアラニンから合成した前駆
体 3 を用いて環化条件を検討した 
(eq.4, table 2) 。まず、連続する四
置換-三置換β-ラクタム合成での最
適条件を適用したが、反応が長時間を要し、かつ完結しなかった (table 2, entries 1 a
nd 2 vs. table 1, entries 5 and 6) 。そこで、塩基を Cs2CO3 に固定し反応の検討を行
った。その結果、無水 MeCN 中、 CF3CH2OH をプロトン源とし、クラウンエーテル
を添加した場合では、反応が速やかに進行し、低い光学純度ながら高収率で目的とす
る連続する四置換炭素を持つβ-ラクタムを得た。一方、 EtOH/MeCN 中、短時間の
反応では、低収率ながら目的とするβ-ラクタムを 79% ee で得た (entry 4) 。 4a 及
び 4b をキラルエステル体とするジアステレオマー分割を経て、それぞれの純粋なエ
ナンチオマーを得、 4a 誘導体の X- 線構造解析により、アミノ酸由来の四置換炭素
の構築は立体反転で起こること及び、四置換炭素間結合長は 1.61 Å であり、 C-C 
単結合として限界に近い長さを有していることが分った。 
 
































の生成が遅いと考えた。そこで、 HCO3–と類似の pKa 値(~10) を持つプロトン源フ
ェノールの添加による反応加速を検討した結果、反応が大幅に加速され、0.5 時間で













討を行った。その結果、無水 MeCN 中、CF3CH2OH をプロトン源とし、クラウンエ
ーテルを添加した場合に、反応が速やかに進行し低い光学純度（32% ee）ながら目的
とする連続する四置換炭素を持つβ-ラクタムを91％収率で得た。一方、EtOH/CH3CN
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